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RAPPORT D'EXAMEN 
PREUMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n'' 



PGTFR 03/D2996 



I. Base du rapport 

1 En ce qui conceme les elements de la demande intemationale (7es feuilles de remplacement qui ont el6 
' remises a /toffifce recepteur en r6ponse a una invitation faite conformement a I'article 14 sont consider^es dans 
lepZent rapport , comma "initiaiament daposaes" at ne sont pas jointes en annexe au rapport putsqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70, 16 et 70, 17)): 



Description, Pages 

1-33 



teiles qu'initialement deposees 



Revendications, No. 
1-16 



re5ue(s) ie 24.01 .2005 avec lettre du 20.01 .2005 



telles qu'initialement deposees 



Dessins, Feuilles 
1/11-11/11 

2 En ce aui conceme la langue, tous les Elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de l^administration 
ou lui ont et6 remis dans la langue dans iaquelle la demande intemationale a 6te d6pos6e. sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces el6ments Staient k la disposition de Tadministration ou lui ont §t6 remis dans la langue suivante: ,qul est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rSgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Intemationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de rexamen pr6liminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou . . 
55.3). 

3 En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulgu6es dans la demande 

' intemationale (Ie cas 6ch§ant), Texamen pr61iminaire Intemationale a 6t6 effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ . d§pos6 avec la demande intemationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ ' La declaration, selon Iaquelle Ie listagfe des sequences par 6crit et fourni ultSrieurement ne va pas au-dfeUa 

de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a 6t6 foumie. 

□ La declaration, selon Iaquelle les infonnations enregistr6es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par icrit, a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ desdessins, feuilles: 
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RAPPORT D'EXAMEN . ^ • » « , » prTiFR my02996 

PR^LIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n" PCT/FR Oayo^aab 



i> n Le Dr6sent raoDort a et6 fonnule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considerees 
c^mmfaKTu^e^TrSp^ de I'invention tel qu'il a 6t§ d6pos6, comme II est indiqu6 ci-apr6s (rfegle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit Stre indiquee au point 1- 
et annex6e au present rapport.) 
6. Observations compl6mentaires, le cas icheant : 

IV. Absence d'unltd de I'invention 

1 . En reponse k rinvitation k llmtter les revendlcatlons ou h payer des taxes addrtlonnelles. le d§posant a : 
E! limits les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

El pay6 des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limits les revendications nl pay6 des taxes additionnelles. 

2 □ L'administration chargee de I'examen pr6llmlnaire International estime qu'il "'f Pas satfefeit^^^^^^^^ 
d3d?r[ventionetdedde.conforrT,6rnentaiar6gle68.1.d 
revendications ou k payer des taxes additionnelles. 

3. L administratlon charg6e de I'examen priliminaire international estime que. aux tenmes des rfegles 13.1.13.2 et 
13.3. 

□ il est satisfait k I'exigence d'unlt6 de I'invention. 

□ ii n'est pas satisfait k I'exigence d'unlt6 de I'invention. et ce pour les raisons suivantes : . • 

4 En consequence, les parties suivantes de la demande Internationale ont fait I'objet d'un examen pr6liminaire 
international lors de la fonnulation du present rapport : 

□ toutes les parties de la demande. 

El les parties relatives aux revendications nos 1-16 . 

V. Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant & la nouveaute, ^'^^f^^'^^^^ ^ posslblllte 
d'appllcation Industrielle; citations et explications a I'appui da cette declaration 

1. D6clariation . = .. . 
Nouveaute 

Activity inventive 



Oui: 


Revendications 


1-3,7-16 


Non: 


Revendications 


4-6 


Oui: 


Revendications 


1-3.7 


Non: 


Revendications 


4-6, 8-16 


Oui: 


Revendications 


1-16 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationaie n" PCT/FR 03/02996 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

Hnncernant le point I 
Base de I'opinion 

1 . Les revendications modifiees 1 -1 6 introduites avec la lettre du 03. 1 2.2004 
n'etendent pas I'objet de la demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle 
a ete deposee; elles sont done sont confomnes a TArtlcle 34(2)(b) PCT. 

nnncernan t le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

2. En r6ponse k I'invitation k restreindre les revendications ou a payer les taxes 
additionnelles d'examen, envoyee par I'Autorite chargee de I'Examen Preliminaire 
International (AEPI) le 22.06.2002, la demanderesse a choisi de payer une partie des 
taxes additionnelles d'examen et d'elimlner une partie des revendications. Les 
nouvelles revendication 1-16 remplissent les conditions d'unite d'invention telles que 
definies dans I' Article 34(3) et les Ragles 13 et 68 PCT. 

nnncernant le point V 

Declaration motiv6e quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application Industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Documents cites 

3. II est fait r6f6rence aux documents sulvants: 

D1 : HUTCHINGS H. et aL, "Pigment epithelium-derived factor exerts opposite 
effects on endothelial cells of different phenotypes". BIOCHEMICAL AND 
BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS, 294(4), 21 juin 2002, p764- 
769 

D5: WITTE L. et aL, "Monoclonal antibodies targetting the VEGF receptor 
(FLK1 /KDR) as an antigiogenic therapeutic strategy", CANCER AND 
METASTASIS REVIEWS, 17(2), 1998, pi 55-1 61 

Novelty - Article 33(2) PCT 
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4. 



RAPPORT D-EXAMEN Dan^ande Int^^^^^^^ nr PCT/FR 03/02996 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE :: 

L'AEPI est d'avis que I'objet des revendications 4-6 n'est pa^ confonne au entire de 
nouveaute tel que d6f ini par I'Article 33(2) PCT. 

L'obiet des revendications 4-6 vise un anticorps polyclonal ou monoclonal dirige 
contre les cellules endotheliales de phenotype angiogenique selon la revendication 1. 
Etant donne que les cellules endotheliales de phenotype angiogenique selori la 
revendication 1 expriment le r^cepteur VEGFR2. "un anticorps '^^ 
cellules endotheliales de phenotype angiog6nique selon la revendication l peut etre 
un anticorps dlrig§ contre le recepteur VEGFR2. Le document D5 decnt des 
antfcorps monoclonaux qui sont diriges contre VEGFR2 et qui bloquent la croissance 
des tumeurs en inhibant I'angiogenese (voir par exemple p157. colonne de droite. 
2eme et Seme paragraphes). Le document D5 anticipe done I'objet des 
revendications 4-6 (Article 33(2) PCT). 

II est k noter que I'AEPI reconnait que les r6sultats complementaires de I'Annexe 2 
demontrent que les anticorps monoclonaux dporjts dans 1^ pr^sente demande et 
diriaes contre les cellules endotheliales de I'invention ne se fixent pas au recepteur 
VEGFR2 Toutefois I'objet des revendications 4-6. tPj qu'll est actuejlement fomnule . 
n'est pas limite k ces anticorps. II englobe egalement des anticorps rnonoclonaux 
Douvant etre diriges contre le recepteur VEGFR2 et inhibant I'angiogenese. 
autrement dit il englobe aussi des anticorps tels que decrits dans D5. II n'est done 
pas nouveau - 

L'AEPI est d'avis que I'objet des revendication 1-3 et 7-16 est confomie au critfere 
de nouveaute tel que d6fini par I'Article 33(2) PCT. 

Le document D1 d^crit deux types de cellules endotheliales de r6tine: les cellules 
BREC/V (cultivees en presence de VEGF) et les cellules BREC/0 (cultivees sans 
VEGF) Les cellules BREC/V ferment des tubes lorsqu'elles sont en presence de 
VEGF dans un gel de collagene et elles proliferent sous Taction du VEGF (voir 
•Materials' p765.colonne de gauche 18-11. p766 cplonne de.gaucl;veil2-5. R768. ... • - 
colonne de gauche II 0-1 8). Leur expression de VEGFR2 est jdenti^ a ce le des 
cellules correspondantes de phenotype non angiogenique (BREC/0). etHriefleu^^ 
celle des cellules des revendications 1 et 2 (voir p766. colonne de droite. second 
paragraphe. figure 2 et voir resultats compl6mentaires de I'Annexe 1). Par 



5. 



5.1. 
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RAPPORT D'EXAWIEN Demande intematlonale n?. PCT/FR 03/02996 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUI LLE SEPAREE : 

consequent les cellules BRECA/ decrites dans le document D1 different des cellules 
des revendications 1 et 2. 

5 2 Le precede de preparation de cellules endoth^liales angiogeniques decrit dans le = 
document D1 se caracterise par la culture des cellules endotheliales en presence de 
VEGF (voir page 765 'Materials') tandis que le precede de la revendication 3 se 
caracterise par la culture des cellules endotheliales en pr^sence d'oestradiol et de 
VEGF. Par consequent le precede decrit dans D1 difffere du proc6d6 de la 
revendications. 

5.3. L'objet des revendications 7-16 n'est pas trouve dans I'^tat de la technique mis a la 
disposition de I'examinateur. 

Activite inventive - Article 33(3) PCT 

6. UAEPl est d'avis que l'objet des revendications 8, 9 et 10-16 n'est pas confonme au 
crit§re d'inventivit6 tel que defini par I'Article 33(3) PCT. 

6 1 Lobjet des revendications 8, 9 et 1 0-1 4 derive directement des revendications 4-6 
et releve de demarches techniques de routine, par consequent il n'est pas inventif. II 
ne pourrait etre consider^ comme inventif qu'en combinaison avec un antlcorps 
nouveau et inventif (Article 33(3) POT). 

6.2. L'Implication de I'angiogen^se dans les pathologies 6nonc6es dans les 

revendications 15 et 16 6tant connue, I'utilisation d'anticorps monodonaux inhibiteur 
de I'angiogenese selon les revendications 4-6 pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement de ces pathologies est 6vidente pour I'homme du metier 
(revendications 1 5-1 6). 

7. UAEPl est d'avis que l'objet des revendications 1 , 2 et 7 est confomne au crit^re 
d'inventivit6 tel que defini par r Article 33(3) PeT. ■ = 

Le document D1, qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus proche 
de l'objet de la demande. decrit des cellules endotheliales de phenotype 
angiogenique (BRECA/)- ' 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n- PCT/FR 03/02996 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUIL LE SEPAREE : 

Les cellules endotheliales de phenotype angiog6nlque des revendications-t at 2 
diffg[goi des cellules endoth6liales de phenotype angiogenique de D1 en ce qu'elles 
ont une expression genique differente des cellules BRECN (voir resultats 
compl6mentaires de I' Annexe 1). 

1 'o ffet technique relie a cette difference est la capacite des cellules des 
revendications 1 et 2 a generer des anticorps pr6sentant une activite anti-tumorale. 

.^pr^h| a>m«ter.hniau6 qui d6coule de cette difference est done de trouver comment 
g6n6rer des anticorps pr§sentant une activite anti-tumorale. 

LasolutiQQ a ce problSme propos^e par la presente demande est l'6tabHssement des 
cellules endotheliales des revendications 1 et 2. 

I! n'existe pas d'indication dans I'etat de la technique mis k la disposition de I'AEPI 
que des cellules endotheliales telles que les cellules des revendications 1 et 2 
peuvent generer des anticorps presentant une activity anti-tumorale. Par consequent, 
il ne serait pas evident pour I'homme de metier au vu de I'art anterieur de penser a 
produire de telles cellules pour resoudre le probleme sus-mentionne. c'est k dire pour 
generer des anticorps presentant une activite anti-tumorale. UAEPI considfere done 
que les cellules endotheliales de phenotype angiogenique des revendications 1 et 2 
et leur utilisation selon la revendication 7 pour la preparation d'anticorps presentant 
une activite anti-tumorale impliquent une activite inventive au sens de rArticle 33(3) 
PCT. 



noncerna iit le point VIII 

Certaines observations relatives a la demande Internationale 



8. 



D'apres la demanderesse, le precede de preparation de cellules endotheliales de 
phenotype angiogenique de la presente demande differe du precede de D1 en ce 
que les cellules^ont mises en culture avec du VEGF et de I'oestradiol desJeyi 
prelevement alors que les cellules BRECA/ de D1 ne sont mises en presence de 
VEGF qu'apres 7 passages en presence de FGF2. L'AEPI se permet de faire 
remarquer a la demanderesse que cette caracteristique du precede n'apparait pas 
dans la revendication 3. En effet. dans sa fonmulatien actuelle. la revendication 3 ne 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n" PCT/FR 03/02996 
PREUMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE _ 

specifie pas que les cellules endoth6liales sont incub6es d^s jeur mise en culture en 
presence de VEGF et d'oestradiol. Par consequent dans I'etat actuel, il manque au 
precede de la revendication 3 une caracteristique essentielle pour la mise en oeuvre 
du proc6de, c'est a dire pour I'obtention des cellules endotheliales de phenotype 
angiogenique de la revendication 1. Parailleurs, il manque §galement une autre 
caracteristique essentielle pour la mise en oeuvre du proc6d6. II s'agit de ]a 
composition d" "^"'^t' de culture du clone jusqu'a obtention de la confluence des 
cellules. Par consequent, la revendication 3 ne remplit pas les conditions vis6s k 
I'Artlcle 6 PCT en combinaison avec la R^le 6.3(a)(b) PCT (voir aussi les Directives 
du PCT C-5-05) qui prevoient qu'une revendication ind^pendante doit contenir iQUtea 
les caract^ristiques techniques essentlelles a la definition de I'lnvention. 

9. L'objet des revendications 4, 6, 8, 9-1 2 vise en partie un anticorps dirig6 centre les 
cellules endotheliales de phenotype angiogenique et activateur de I'anqiQq^n^ge , des 
anticorps anti-idiotypiques dirig6s centre ces anticorps et activqteurs de 
i'fln9ioa6n6se. ainsi que des anticorps anti-antl-ldlotypiques actjvateurs de 
fan gio(?6n6se . Get objet ne b^neficie d'aucun support substantiel dans la description. 
En effet, il n'y a aucun resultat prouvant I'obtention d'anticorps capables d'activer 
I'annioa^nese . Les donnees de la figure 6 d§montrent seulement que des anticorps 
dit de type 5 stimulent la proliferation des cellules F/0. lis ne demontrent pas qu'lls 
activent I'angiogin^se etant donn6 qu'aucun test d'angiog6nese in vitro n'a 6t6 
effectu6 sur les cellules F/0. Les donnees ne pr6cisent pas non plus si ces anticorps 
de type 5 sont des anticorps de type A. B ou C c'est a dire s'ils sont dirig^s centre les 
cellules endotheliales de phenotype angiogenique ou bien centre les cellules 
endotheliales de phenotype non angiogenique. Par consequent. I'AEPI est d'avis que 
la partie de l'objet des revendications 4, 6, 8, 9-12 qui vise des anticorps activateurs 
de I'angiogenese ne satisf ait pas aux conditions requises par les Articles 5 et 6 PCT. 



Formulaire PCT/Feullle s6par6e/409 (feuille 5) (OEB-avrtl 1997) 



REVENDICATIONS 

1. Cellules endoth61iales de ph6iiotype angiogeiiique, pr&sentant les piopri6tte 
suivantes : 

- elles fonnent des tubes lorsqu*elles sont mises en presence du facteur de 
raoissance VEGF dans um gel de collagfioe, 

_ elles pioU&reat sous Taction du VEGF, 

- elles sont protSgtesdeTapoptose par le VEGF, et 

- leur expression de VEGER-2 est 4 fois sup6rieure k celle des cellules 
coirespondantes de phteol^e non ansiog£nique, 

et caract6ris6es en ce qu'elles sont susceptibles de gen6rer des anticoips 
prteentant une activit6 anti-tumorale. 

2. Cellules endotii61iales selon la revendication 1, caract^s6es en ce que ce 
sont des ceUules endotheUales de vaisseau, notanunent des cellules endoth61iales 
d'aorte, de cortex surrenal, de peau, de cerveau, de veine on d*artfere de cordon 
ombilical. 

3. Procedd de preparation de cellules endotii61iales de ph6notype angiogenique 
selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 

- rinciibation de cellules endotii61iales, notamment pr61ev6es d'une aorte dans 
un miUeu contenant de roesttadiol et du VEGF, afin d'obtenir des clones de ceUules 
endoth^liales de ph^otype angiogaiique, 

_ le pr61&vemCTt d*un clone k Taide d*une micropipette, paimi les clones 
susmentionn6s, de ceUules endoth^liales de phdnotype angiog6nique, et la culture de ce 
clone jusqu*^ Tobtention de la confluence des cellules, 

_ la kdlection des cellules endoth61iales de phdnotype angiog&iique, par 
verification du ph6notype des cellules obtenues k I'etape pr6c6d«ite. k I'aide de tests de 
proliferation, de migration ou d'angiogenfese in vitro. 

4. Anticoips polyclonal ou monoclonal dirig6 centre les cellules endoth61ial.es 
de phenotype angiogenique selon la revendication 1. notamment anticorps monoclonal 
capable d*activer ou d'inhiber I'angiogen^e. 



FEUILLE MODIFI^E 



5. Anticorps monoclonal selon la revendicadon 4, inhibant Tangiogenese. 



6. Anticorps monoclonal selon la revendicadon 4 ou 5, pr6sentant les 
caracteristiques suivantes : 

- il se lie a la surface cellules endotheliales de ph6notype angiogenique, et 

- il reconnait un motif pr6sent exclusivement sur les cellules endotheliales de 
phenotype angiogenique, notammCTit un rScepteur membranaire. 

7. Proc6d6 de preparation d'un anticotps monoclonal selon la revendicadon S, 
caracteris^ en ce qu'il comprend les Stapes suivaates : 

- rimmimisation d*un animal par injection de cellules de phenotype 
angiogenique selon la revendication 1, 

- la fusion entre des my61omes d'un animal et des spl6nocytes d'un animal afin 
d'obtenir des hybridomes, 

- la mise en culture des hybridomesainsiobtenus, 

- le clonage d'hybridomes, choisis parmi ceux obtenus a r6tape pr6c6dente et 
s6cr6tant des anticorps centre les cellules de ph^otype angiogenique selon la*^ 
revendication 1, 

- la verification des propri6t6s d'inhibition de Tangiogenese des anticorps 
susmentionn6s. vis-i-vis des cellules angiogeniques, notamment k Faide du test de 
proliferation et/ou de migration et/ou d'angtogCTL^se in vitro. 

8. Anticorps anti-idiotypiques dirig^s contre des anticorps monoclonaux eux- 
mSmes diriges contre des cellules endotheliales de phenotype angiogenique selon la 
revendication 1, caracterises en ce quails sont cs^ables d'activer ou d'inhiber les 
fonctions exerc6es (activation ou inhibition de rangiogendse) par les anticorps selon 
Tune quelconque des revaidications 4 i 6. 

9. Fragments Fab des anticorps monoclonaux ou polyclonaux selon Tune des 
revendications 4 a 6, et des anticorps anti-idiotypiques selon la. revendication 8, lesdits 
fragments etant capables d*activer ou d'inhiber I'angiogenese. 



FEUILLE MODIFIEE 



10. Precede de pr6paration des anticoips anti-idiotypiquK selon la 
reveadication 8, diriges contre des anticoips monoclonaux eux*m@mes dirig6s contra 
des cellules endotheliales de phenotype angiogSnique, ledit proc6de 6tant caracterise en 
ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

— rimmunisation d'un animal par injection d'anticorps monoclonaux selon la 
revendication 4, 

— la fusion entre des my61omes d*un animal et des spl6nocytes d'un animal, afin 
d'obtenir des hybiidomes, 

— la noise en culture des hybridomes ainsi obtenus» 

— le clonage d'hybridomes, choisis panni ceux obtenus k TStape prte6dente et 
s6cr6tant des anticoips diiig6s contre les anticoips monoclonaux susnientionn6s, utilises 
pour rimmunisation, lesdits anticoips monoclonaux 6tant diiig6s contre les cellules de 
ph6notype angiog6nique, et 

— la verification des propri6tes d'inhibition des anticorps susmentioimes vis-i-vis 
de la foiiction deactivation ou d'inhibition de Tangiogenese des anticorps selon la 
revendication 4, notamment k Taide du test de proliferation et/ou de migration et/ou 
d'ahgiogenfese in vj/r<?. 

11. Anticorps anti-anti-idiotypiques diriges contre des cellules endoda^liales de 
ph6notype angiog^nique selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont capables 
d'activer ou d'inhiber Tangiogentee. 

12. Proc6d6 de preparation des anticoips anti-anti-idiotypiques selon la 
revendication 11, dirigSs contre des cellules endofh61iaIes de phenotype angiogenique, 
ledit precede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

— rimmunisation d'un animal par injection d'anticoxps anti-idiotypiques selon la 
revendication 8, 

— la fusion entre des myelomes d*im animal et des splenocytes d'lm animal afin 
d*obtenir des hybridomes, 

— la mise en culture des hybridomes ainsi obtenus, 

— le clonage d'hybridomes, choisis panni ceux obtenus a retape precedente et 
secretant des anticoips anti-anti-idiotypiques diriges contre les cellules de phenotype 
angiogenique, et 
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- la v&ification des prop]i6t6s d'inhibition ou d'activation de Tangiogen^e des 
anticoips anti-anti-idiotypiques susmentionn6s» notamment k Taide du test de 
proliferation et/ou de migration et/ou d'angiogen^se in ^dtro. 

13. Composition phaimaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient, k titre de 
substance active, un inhibiteur de Tangiogendse, choisi parmi un anticorps selon Tune 
des revendications 4 ou 5, un anticoips anti-idiotypique selon la revendication 8, un 
fragment Fab selon la revradication 9, en association avec un vecteur 
phamiaceutiquCTient acceptable, ladite conqposition phamiaceutique 6tant susceptible 
d'etre administr6e k raison d*environ 0,01 k environ 20 mg/kg/injection. 

14. Composition vaccinale, caract^s6e en ce qu'elle comprend, k titre de 
substance active un anticoips monoclonal selon Tune des revendications 4 & 6, ou un 
anticorps anti-idiotypique selon la revendication 8, ou des fragments Fab selon la 
revendication 9, ou im anticorps anti-anti-idiotypique selon la revendication 11, en 
association avec un adjuvant pharmaceutiquement acceptable. 

15. Utilisation d*un inhibiteur de Tangiogendse, choisi pamii un anticorps selon 
Time des revendications 4 i 6, un anticorps anti-idiotypique selon la revendication 8, un 
fragment Fab selon la revendication 9, ou un anticorps anti-anti-idiotypique selon la 
revenidication 11, pour la preparation d'lm m6dicament destine au traitement de 
pathologies nteessitant T inhibition de la proliferation endoth61iale, notamment dans le 
cadre des pathologies suivantes : les cancers, la d6generescence musculaire li6e k PEge, 
les letinopathies diabStiques, la polyarthrite thumatoMe, les angiomes, les 
angiosarcomes, en particulier la maladie de Castelman et le sarcome de Kaposi. 

16. Utilisation d'un inhibiteur de Tangiogendse, choisi parmi un anticorps selon 
I'une des revCTdications 4 i 6, un anticorps anti-idio^ique selon la revendication .8,^ un 
fragment Fab selon la revendication 9, ou un anticorps anti-anti-idiotypique selon la 
revendication 11, pour la preparation d*un m6dicamait destin6 au traitement de 
pathologies n^cessitant Tinhibition de I'activation endoth61iale, notamment dans le 
cadre des pathologies suivantes : le rejet d'allogreflfe et de xenogrefiFe, les acrocyanoses, 
les scierodermies, ou dans le cadre de la preparation de greffons entre le pr61fevement et 
la transplantation. 
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